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 چکیده

شود و شرایین است که اکثراً باعث حمله قلبی و سکته دماغی نزد افراد مستعد میاتیروسکلیروزس یک مرض التهابی مغلق 

های حیوانی مریضی اتیروسکلیروزس در قسمت درک مریضی مذکور و کشف ادویه گیرد. مودلسالانه جان هزارن تن را می

های حیوانی مریضی ش مودلنق یجدید برای آن از اهمیت زیادی برخوردار است. هدف از تحریر این مقاله، مطالعه

یی بوده و در تهیه آن از منابع معتبر علمی استفاده گردیده است. به اساس باشد. مطالعه هذا کتابخانهاتیروسکلیروزس می

های های حیوانی اتیروسکلیروزس شامل ایجاد اتیروسکلیروزس با استفاده از رژیمشود که مودلگیری میها چنین نتیجهیافته

یوانات، ارزیابی عملکرد حها، تغییرات جنیتیکی نزد ها و موشنی از کولسترول، هایپرلیپیدیمی ارثی نزد خرگوشغذایی غ

های حیوانی خصوصاً باشد. جهت کشف ادویه جدید از مودلغیره می های مبتلا به اتیروسکلیروزس واندوتیل نزد خرگوش

 گردد. می ارثی بیشتر استفاده بهای کوچک با منشهای موشمودل
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Abstract 

Atherosclerosis, a complex inflammatory disease of the arteries, poses a significant risk for 

cardiac attacks and strokes, claiming thousands of lives annually. Animal models of 

atherosclerosis have significantly contributed to our understanding of the disease and 

facilitated the discovery of new treatments. This study aims to review the pivotal role of 

animal models in drug research for atherosclerosis treatment, drawing upon pertinent 

literature sources. The findings of the study revealed several animal models utilized in 

atherosclerosis research, including those induced by cholesterol-rich diets, hereditary 

hyperlipidemia in rabbits and mice, genetic modifications, endothelial function alterations 

in rabbits with atherosclerosis, and intimal reactions following endothelial damage. Among 

these models, genetic variants are extensively employed. Animal models have played a 

crucial role in the discovery of new medications, leading to positive advancements in the 

treatment and comprehension of atherosclerosis progression. Through their contributions, 

animal models continue to be invaluable tools in advancing therapeutic interventions for 

this disease. 
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 مقدمه

های شود. مودلها شمرده میدر بین انسان ومیرمریضی قلبی وعایی اتیروسکلیروزس عامل اصلی مرگ

اتیروسکلیروزس یک  (.1حیوانی نشان داده اند که کولسترول و التهاب در روند مریضی نقش دارند )

ثیر قرار می دهد. هر دو سیستم تب های بزرگ و متوسط را تحت مریضی التهابی مزمن است که اوعیه

شوند. اتیروسکلیروزس با پاسخ به هایپرلیپیدمی فعال میمعافیتی ذاتی و کسبی دخیل هستند و اغلب در 

هایی که در جدار داخلی نام پلاکسخت شدن و باریک شدن لومن شریانی به دلیل رسوبات شحمی به

های قلبی وعایی اصلی مریضی یگردد. اتیروسکلیروزس هستهشود، مشخص میها تشکیل میشریان

شود. اتیروسکلیروزس همه ه دماغی و مریضی اوعیه محیطی میبه احتشای میوکارد، سکت است که منجر

دهد. در این مرض در تحت و یا ومیر را در سطح جهان تشکیل میهای مرگروزه بیشترین آمار قضیه

شود، یک نام اتیروما یاد مینماید که بهخود طبقه انتیما صفحات سخت زرد رنگ و شکنند تشکل می

آن تشکیل شده و از طرف متمرکز زرد لپیدی بوده و از کولسترول و ایسترهای  یپلک اتیروما دارای هسته

  (.۲،3محیط توسط یک پوش سخت سفید رنگ فبروزی پوشیده شده است )

عنوان یک علت دقیق اتیروسکلیروزس هنوز مورد بحث است. از دیدگاه پتالوژیک، اتیروسکلیروزس به

رد حجرات اندوتیلیال، ارتشاح لیپیدی، جذب ماکروفاژها مریضی التهابی مزمن ذیدخل در اختلال عملک

و مهاجرت حجرات عضله ملسا وعایی تعریف شده است. حجرات اندوتیلیال وعایی تحت اثر عوامل 

شوند. لیپید تغییر یافته در متعدد مانند استرس میخانیکی، اکسیداتیف استرس دچار اختلال عملکرد می

های ها و مالیکولکند تا کیموکینود و حجرات اندوتیلیال را تنبیه میشخون وارد لایه اندوتیلیال می

های خون را برای مهاجرت به انتیما و تبدیل به ماکروفاژها استخدام چسپنده را آزاد کنند که مونوسیت

ها و غیره باعث کاهش شحم خون ها، ریزین(. دواهای مختلف از جمله ستاتین1کند )شکل می

گردد. با این حال، ادویه ای گلیسریدها( شده و سبب کنترول مریضی اتیروسکلیروزس می)کولسترول و تر 

 توانند مشکلات جدی را به بار بیاورند. بنابر این، لازمفعلی بعضاً دارای عوارض جانبی جدی بوده و می

 که نیاز مبرمثیرات ادویه جدید انجام گردد. از همین جاست تب است تا تحقیقات جدید پیرامون پتالوژی و 

 گردد. های حیوانی در این مریضی احساس میبه استفاده از مودل
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طور کلی با تجمع و شروع تغببر ذرات لیپوپروتئین تحت ( مریضی به1 ،: پیشرفت معمول اتیروسکلیروزس در انسان1شکل 

ها به ماکروفاژها و ( تبدیل مونوسیت3 ،ها در سراسر اندوتیل( چسب و نفوذ مونوسیت۲ ،های مو عیفعال شدن سایتوکین

)حجرات عضله ملسا اوعیه(  VSMC( ۴ ،های مملو از شحمسلتغییر یافته به واسطه آخذه علت تشکیل فوم LDLجذب 

، پیشرفت VSMCها و مهاجرت و تکثیر سل( تجمع فوم5 ،مهاجرت به داخل انتیما و ایجاد متریکس خارج حجروی

( در میان  ایعات پیچیده، برخی از  ایعات ۶ ، ایعات فیبرواتیروما با یک کلاه فایبریهای چربی به  ایعات رگ

 (۴پذیر ممکن پاره و سبب ایجاد ترومبوز روی هم )آسیب

های حیوانی برای تحقیقات در جهت درک بهتر اتیروسکلیروزس انسانی مهم هستند. علاوه برآن مودل

های حیوانی عنوان مودلایی و مشخص کردن انواع مناسب بههای زیادی برای شناسبه همین دلیل تلاش

اتیروسکلیروزس انسانی باید دارای چندین ویژگی مهم  مطلوبیک مودل حیوانی  انجام شده است.

کار کردن بالای آن آسان باشد، و  .باشد، از جمله به دست آوردن و نگهداری آن با هزینه معقول باشد

، حیوان مطلوببینی شده باشد. در حالت های آزمایشی پیشکاریم دستاندازه مناسب برای انجام تما

های جنتیکی کاملاً مشخصی داشته باشد. در نهایت باید در یک محیط تجربوی تولید مثل کند و ویژگی

اولین  (.۴شکل مشترک داشته باشد)های روند مریضی را با انسان بهترین جنبهمودل حیوانی باید مهم

که برای تحقیقات اتیروسکلیروزس مورد استفاده قرار گرفت، خرگوش بود که توسط  مودل حیوانی

های را که از رژیم غذایی ایگناتوفسکی ایجاد شد. در این مودل تشکیل قرحه در جدار ابهر خرگوش

کردند، نشان داد. انواع غنی شده با پروتئین حیوانی )عمدتاً گوشت، شیر و زردی تخم مرغ( تغذیه می

ها و پستانداران چه هندی، همستر، پرندگان، سگمانند موش، موش صحرایی، خوک ؛لف حیواناتمخت

(. در کشور 5،۶های آزمایشی برای تصلب شرایین مورد استفاده قرار گرفته اند )عنوان مودلغیر انسانی به

لومات اندک پیرامون تر فراهم بوده و معهای حیوانی کمعزیز ما بنابر مشکلات زمینه تحقیقات روی مودل

ها به السنه نماید تا معلومات پیرامون مودلباشد. لذا ایجاب میهای حیوانی به السنه ملی موجود میمودل
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 ،هدف از تحریر این مقاله ،ملی تهیه و مفهوم ایجاد زمینه تحقیقات روی حیوانات فراهم گردد. بنابراین

 باشد.می های حیوانی مریضی اتیرسکلیروزسمروری بر مودل

 های حیوانی مریضی اتیروسکلیروزسمودل

 ی نزد حیوانات یاتیروسکلیروزس ناشی از تغییر رژیم غذا

های حیوانی مریضی اتیروسکلیروزس یکی آن ایجاد این مریضی با استفاده از ترین مودلاز جمله شایع

قیقات مرتبط دریافت چه در یکی از تحباشد. چنانرژیم غنی از مواد شحمی خصوصاً کولسترول می

گردیده است که مصرف شحمیات اشباع شده با تعداد کالوری نورمال برای متابولیزم گلوکوز و لیپید مضر 

شود. این اختلالات بوده و حتی بدون چاقی نیز باعث ایجاد اختلالات مشابه به سندروم میتابولیک می

 (.7شود )میتابولیک باعث افزایش اتیروسکلیروزس می

 ها و سایر حیوانات با استفاده از رژیم غذای غنی از کولسترولایجاد اتیروسکلیروزس نزد خرگوش. 1

 هدف و علت

به زودی نزد شان هایپرکولسترولیمی و  ،ها توسط مواد غنی از کولسترول تغذیه شونداگر خرگوش 

ت خود این حیوانات را شود. این باعث شده تا اکثریت دانشمندان برای تحقیقااتیروسکلیروزس دیده می

 خواهند که پوتانشیل و تبثیر ادویه  د اتیروسکلیروزس را مطالعه نمایند. ها میانتخاب نمایند و آن

 طرزالعمل

هفته باشند، استفاده گردیده و از  18 – 10های سفید زیلاند جدید که دارای عمر در این تجربه خرگوش

ین که تغییرات وزنی نزد شان کم باشد. در آغاز تجربه برای تعیشوند هایی انتخاب میبین این حیوانات آن

سویه کولسترول، کولسترول مجموعی، گلسیرید مجموعی و سویه شکر خون از ورید گوش این حیوانات 

 گردد. یک مقدار خون اخذ می

فیصد کولسترول داشت، تغییر داده  ۲-0.3ها از غذای تجارتی به یک رژیمی که رژیم این خرگوش

شود. گروپ دیگر از این حیوانات هفته گرفته می 1۲-10شود. رژیم فوق توسط این حیوانات به مدت می

ها جهت انالیز لابراتواری خون این خرگوش ،شود. بعد از ختم این دورهبه رژیم نورمال قرار داده می

ندین برابر نسبت به شود که سویه کولسترول و ترای گلسیرید نزد این حیوانات چگرفته شد و دیده می

حالت اولی افزایش پیدا کرده است. جهت انالیز شریان ابهر این حیوانات را کشته و ابهر قفس سینه شان 

خاطر تثبیت ابهر از فورم گردد و بهصورت طولانی قطع میرا بیرون نموده، انساج اطراف را پاک و به

شود. فیصدی سطح انتیما که توسط میزی میآ شود. انساج توسط روغن سرخ رنگالدیهاید استفاده می

گیری کمپیوتری محاسبه ( وسیله اندازهplanimeter ایعات مثبت روغن سرخ پوش شده توسط )
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 ییآمیزیها هیچ رنگشود حیواناتی که توسط غذای نارمل تغذیه شده اند، در آنگردد و دیده میمی

آمیزی ها رنگولسترول تغذیه شده بودند، نزد آنهای که توسط رژیم غنی از کشود، ولی آندیده نمی

 شود. دیده می

 تغییرات روش 

های غنی از کولسترول هستند. ها از حیوانات مستعد به ایجاد اتیروسکلیروزس ناشی از رژیمخروس

توان اتیروسکلیروزس را با دوزهای بلند ایستروجن و بدون گرفتن رژیم غنی چنان نزد این حیوانات میهم

 .(8از کولسترول ایجاد کرد )

ها توصیف کردند. این (  ایعات مقداری اتیروسکلیروزس را در موش1987پیگن و همکارانش )

حیوانات دارای  ایعات اتیروسکلیروزس در شریان ابهر نزدیک قلب خود بودند، بعد از دریافت رژیم 

 9شود و پس از گذشت دیده می هفته تغییر مذکور 1۴غنی از کولسترول توسط این حیوانات به مدت 

 باید.هفته دریافت این رژیم نزد این حیوانات  ایعات اتیروجینیک افزایش می

 ارزیابی 

بیان شده و ارزیابی احصائیوی  (Standard division)صورت انحراف معیاری های ارزیابی بهیافته

دار در از نظری آماری معنی p<0.05شود و مقدار انجام می Scheffesو یا  Dunnettهایتوسط تست

 شود.نظر گرفته می

 های مبتلا به اتیروسکلیروزسارزیابی عملکرد اندوتیل در خرگوش .۲

 هدف و علت

ها با استفاده از غذاهای حاوی کولسترول باعث ایجاد اختلال در اندوتیل شده که این تغذیه خرگوش

این پدیده برای بررسی چگونگی تبثیر دواهای آید. از میان میاختلال ناشی از استیل کولین به

 (.5توان استفاده کرد )می inhibitor ACEچنان برای وقایه بادهنده وعایی و همهتوسع

 طرزالعمل

گردد. برای این کیلو گرام استفاده می ۴-3های سفید زیلاند جدید با وزن برای این تجربه از خرگوش

فیصد  3فیصد کولسترول،  1شود. این رژیم حاوی ظر گرفته میحیوانات رژیم غنی از کولسترول در ن

باشد، گروپ دیگر از حیوانات در این وزن برای شان رژیم استندرد در نظرگرفته شده و روغن ناریال می

 ۴0-30ترول در گروپ اول ـشوند. بعد از گذشت چندین هفته، سویه کولسعنوان شاهد یاد میها بهاز آن

میلی گرام فی دیسی  1000-900عنوان شاهد قبول شده بود سی لیتر و در گروپی که بهگرام فی دیمیلی

که سودیم پینتوباربیتال را از طریق وریدی این حیوانات درحالی ختم دوره تداوی یابد. درلیتر افزایش می
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شوند. نمونه از قسمت پروکسیمل شریان ابهر قفس سینه گرفته شد، کردند، از بین برده میدریافت می

گیری میلی متر عرض برش شده و در دو وسیله اندازه ۲های که شریان ابهر قفس سینه به حلقهطوری

میلی مول  NaCl ،113.8میلی مول  3NaHCO ،۲0میلی مول  7.۴ملی لیتر مواد بفری شامل ۲5حاوی 

4PO2HK ،1.۲  مولKCL ،5.5  میلی مولglucose  فیصد  5فیصد آکسیجن،  95همراه

معلق شدند و دو ساعت بعد از ایجاد یک تنش پایدار، نوراپی نفرین به  pH 7.۴اکساید، در دایکاربن

شود که باعث ایجاد یک انقباض ایزوتونیک زیر حد مولر( به آن ا افه می 8-10× 1مقدار قابل ملاحظه )

 شود. برابر دوز افزایشی ا افه می 10تایل کولین به اندازه سیشود، بعداً اکثر پایدار میا

های حاوی کولسترول بسیار استرخای وابسته به غلظت ناشی از اسیتایل کولین در حلقه ابهر از خرگوش

 که انقباض به نوراپی نفرین فقط کمی کاهش می یابد.شود، درحالیمختل می

 ارزیابی 

 شود.های غیر زوج مقایسه میبرای یافته Students t-testشود و با بیان می Mean±SEMها توسط تهیاف

های غذایی غنی از کولسترول باعث ایجاد اختلال در اندوتیل اوعیه شده که در این جا نقش استفاده رژیم

دهنده وعایی و ادویه هتوسعثیرات ادویه تب ها برای بررسی استیل کولین نیز مهم است. از این گونه مودل

ز باعث گردد. علاوه برآن استفاده از بالون کتیتر نیکننده انجیوتانسین استفاده میهای انزایم تبدیلکنندهنهی

که دهد و از جمله حیواناتیسیب اندوتیل و انتیما گردیده، تغییرات مشابه به اتیروسکلیروزس را نشان میآ 

 (.9باشند )ها می، خرگوششودبه این منظور استفاده می

 های انتیما پس از آسیب اندوتیل العملعکس .3

 هدف و علت 

های زیادی برای آسیب رساندن به انتیمای حیوانات توسط دانشمندان مختلف صورت گرفته است. تلاش

انسانی بود ها تشکل شحم و تغییرات انتیما که مشابه به اتیروسکلیروزس ها این بود که آنهدف از تلاش

 باشد.یکی از تلاش انجام شده عبارت از تطبیق بالون کتیتر می .کردندرا مشاهده می

 طرزالعمل

های مذکر از نژاد کیلو گرام و موش 3.5 – ۲های مذکر زیلاند جدید با وزن درین تجربه از خرگوش

Sprague- Dawley  ت ازگردد. نزد این حیواناگرام استفاده می ۴00 – 350با وزنEmbolectomy 

Catheter ۴ها سایز این کتیتر برای خرگوش .)تطبیق کتیتر با استفاده از عمل جراحی( استفاده شده است 

French ۲ها در حدود و برای موش French حیوانات  ،شود. برای انجام این تجریهدر نظر گرفته می

رال طرف راست به قوس ابهر منتقل مذکور انستیزی عمومی را دریافت کردند، کتیتر از شریان فیمو 
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)شریانی که  Iliacشود. پس از داخل شدن هوای اتاق در داخل کتیتر، این کتیتر به قسمت انشعاب می

جا شود. بعد از یککند( کشیده شده، تخلیه شده و خارج میرسانی میهای تحتانی بدن را خونقسمت

ساعت بعد از تطبیق بالون کتیتر ابهر این  ۴8خرگوش یا موش صحرایی  DNA{ با 3H}Thymidineکردن 

کشته  Thymidine{3H}دقیقه بعد از تزریق داخل وریدی  ۴5شود و حیوانات گیری میحیوانات اندازه

شود، فعالیت خاص شوند. قسمت انتیما، میدیا از بقیه ابهر توسط خراشیدن با فورسپس جدا میمی

Thymidine{3H در }DNA  پس از استخراجDNA  در انساجHomogenate  شسته شده با اسید

های شود. برای بررسی تستگفته می Diphenylamineبه روش  DNAشود و پرکلوریک داغ تعیین می

 500صورت داخل وریدی هیپارین هفته بعد از تطبیق بالون کتیتر به ۲هستولوژیک و برای حیوانات 

 Fixative (glutaraldehyde ۲شوند و بعداً شود. سپس برای انالیز کشته مییونت فی کیلوگرام تزریق می

ملی لیتر جیوه از طریق یک کنول کاروتید  100( با فشار ثابت  pH 7.۴مولر و  1.0فیصد در بفر فسفات 

شود. تکثر انتیما در ابهر دقیقه ثابت می ۶0درین حالت فشار ابهر در محل برای مدت  .گرددتزریق می

 شود.گیری میفوقانی بطنی و در ابهر تحتانی بطنی و نیمه راه بین این نقاط اندازه

 ارزیابی

{ و تکثر انتیما بین حیوانات تحت معالجه با دوا و حیوانات شاهد مقایسه 3H}Thymidineترکیب کردن 

 شود.می

که در این اواخر جهت  های دیگر نیز وجود داردهایی که در فوق ذکر گردید انواع مودلدر کنار مودل

سازی اتیروسکلیروزس در حیوانات اصلاح گردد. از آن جمله مودلها استفاده میانجام تحقیقات از آن

توانند تمام مراحل رشد پلاک های حیوانی جنتیکی موجود تا به امروز میباشد. مودلشده جنتیکی می

پذیری های آسیبوجنیز تشکیل قرحه، میکانیزمها فرصتی برای مطالعه پتسازی کنند. این مودلرا شبیه

کنند. هر مودل از نظر پوتانشیل و های تداوی و تصویربرداری جدید فراهم میپلاک و ارزیابی تخنیک

های بین مودل حیوانی و مریضی انسانی ها و تفاوتامکانات کاربردی متفاوت است. درک خوب شباهت

ها بوده که ها و خرگوششوند؛ شامل موشین منظور استفاده می(. حیواناتی که به ا10خیلی مهم است )

 شوند. های ارثی مریضی اتیروسکلیروزس استفاده میدر تعداد زیادی از مودل

 اتیروسکلیروزس ناشی از تغییرات جنیتیکی نزد حیوانات

از  های گذشته ایجاد شده است. زیادتر درین تجاربچندین مودل حیوانات ترانس جنیک در دهه

 APO-Eها استفاده وسیع دارند که با حذف شدن این مودل است. ها استفاده شدهها و موشخرگوش

سویه  ،حذف گردیده است. بنابراین APO-Eهای تشریح می گردد، چون نزد این حیوانات آخذه
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 ۴-3ریان توانند که در جیــرود. حتی مصورت خودبخودی نزد این حیوانات بلند میکولسترول پلازما به

ها شود که انکشاف اتیروسکلیروزس نزد ایندیده می .طور منظم اتیروسکلیروزس را ایجاد کنندماه به

 آید.ها به وجود میصورت هستولوژیک نزد انسانمشابه به اتیروسکلیروزس است که به

Walsh ( و 1989و همکارانش )Rubin  ( جن اپولیپوپروتین 1991)و همکارانشA-1  ا در موش انسان ر

 ها بلند شده است.پلازما نزد این موش HDLانتقال کردند و در نتیجه دیده شدکه سویه 

Linton ( وقتی1993و همکارانش ) که اپولیپوبروتینB48  و اپولیپوپروتینB100 های که انسان را به موش

حذف گردیده بود و انتقال دادند، این حیوانات هایپرلیپیدیمی و  APO-Eهای ها آخذهنزد آن

 (.11اتیروسکلیروزس شدید را نشان دادند )

 ها هایپرکولسترولیمی ارثی نزد موش. 1

 هدف و علت 

شرح داده شده است. هایپرکولسترولیمی نزد این  1979این مودل توسط مولر و همکارانش در سال 

است که در اثر کم کردن کتابولیزم این  LDLکتابولیزم شیلومایکرون و حیوانات ناشی از کم کردن 

دهنده شحم یابد. از این مودل برای مطالعه دواهای کاهشها در خون افزایش میها سویه آنلیپوپروتین

طراحی شده اند، استفاده  LDLخون، به ویژه دواهای که برای کاهش غلظت پلازما از شیلومایکرون و 

 گردد.می

 ها هایپرکولسترولیمی ارثی نزد خرگوش .۲

 هدف و علت 

های که این مودل خرگوش .تشریح گردید 1980 -1977و همکارانش در سال  Wantanaاین مودل توسط 

بسیاری از دانشمندان این مودل را بالای حیوانات تجربه  .شدندیاد می WHHLنام هها تجربه شد، بنزد آن

چنان خواستند چگونگی پیشرفت اتیروسکلیروزس و همبود که دانشمندان میمودل این  کردند، هدف

گی حیوانات هماه 1۴ -10شود که در سن دیده می .تغییرات نسجی و وظیفوی شریان ابهر را بدانند

سان و خالص به ارث صورت یکها بهحالتی در انتقال صفات جنیتیکی که در آن الیل(هوموزایگوت 

آهنگ در سطح لومن ابهر توزیع شده صورت ناهمدهند که بهاتیروماتوز را نشان می رسد( یک پلکمی

 باشد.میلی گرام فی دیسی لیتر افزایش می ۶00 -۴00است و کولسترول سیروم 

اند، اساسی ایجاد اتیروسکلیروزس اولیه فراهم کرده  میکانیزم های حیوانی کوچک بینشی در موردمودل

گیری و و ابزارهای تحقیقاتی جدید برای ترجمه این اکتشافات به پیش هاتیژیی استرایطور فزایندهاما به

های های کلیدی شامل درک بهتر پروسهباشد. چالشوزس در انسان نیاز میسکلیر واتیر درمان بهتر ا



 

 

 ۲۲3 مجله زهینڅېړ  -علمي علومو عيیطب د پوهنتون کابل د

عتماد اتیروسکلیروزس مؤخر، عوامل مؤثر بر بستر کرونری و انکشاف ابزار بیومارکر تصویربرداری قابل ا

های حیوانی بزرگ کارآ اتیروسکلیروزس ممکن به باشد. مودلبرای نظارت بر اثرات دوا در انسان می

گیری در ابزارهای ویرایش های چشمهای اخیر شاهد پیشرفتمقابله با این مشکلات کمک کند. سال

 (.1۲ایم )جین برای حیوانات بزرگ بوده

 های حیوانات بزرگ )خوک و پستانداران غیر انسانی(مودل . 3

برند، ارائه که اتیروسکلیروزس را پیش می میکانیزمی حیوانی کوچک بینشی در مورد هامودلاگرچه 

ن ها به وقایه و تداوی بهتر اتیروسکلیروزس در انساهای بیشتر برای ترجمه این یافتهاند. استراتیژیکرده

ها مفید باشد. های حیوانی بزرگ کارآ اتیروسکلیروزس ممکن برای مقابله با این چالشنیاز است. مودل

ها به توسعه دواهای اتیروسکلیروزس انسانی آمده از مطالعات روی موش دستدر واقع، ترجمه دانش به

های دوایی ویتنها اثرات تداهای خوک اتیروسکلیروزس استفاده کند. لذا نهتواند از ابزاری مانند مودلمی

توان نقاط پایانی تصویربرداری مطالعه کرد، بلکه می هامودلتوان در چنین اتیروسکلیروزس را می

ینی جهای کلینیکی فاز دوم ارزیابی کرد. ابزار ویرایش عنوان ابزار رهنمایی برای آزمایشکلینیکی را نیز به

اند که به جینی را فراهم کرده شدههای کوچک اصلاحبرای حیوانات بزرگ امکان ایجاد خوک

ها از نظر تمایل به محل زخم و های زیادی به انسانشوند و شباهتاتیروسکلیروزس مبتلا می

انسانی  D374Y-PCSK9های کوچک با بیان خاص کبدی طور مثال، خوکهستوپتالوژی دارند. به

دهند. همراه با را نشان میپیشرونده  اتیروسکلیروتیکشدید و ایجاد  ایعات  هایپرکولسترولیمی

خودی یا دیابت شدید هستند، های خودبههای موجود اتیروسکلیروزس خوک که مبتنی بر جهشمودل

در اتیروسکلیروزس ارائه کنند. با این  ها ممکن رویکردهای جدیدی را برای تحقیقات ترجمهچنین مودل

های بسیار تخصصی در علوم مهارتها سخت و بسیار تنظیم شده بوده و به حال، کار با شادی

، چند گیرند. با این حالها زیاد مورد استفاده قرار نمیمودلآزمایشگاهی حیوانات نیاز دارد. بنابراین، این 

های اند که ممکن علاقه به مودل( نیز ایجاد شدهKnock outسال پیش پستانداران غیر انسانی حذفی )

 (.13تسریع شده را تقویت کند )حیوانی بزرگ مبتلا به تصلب شرایین 
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 (13های حیوانی پرکاربرد برای تحقیقات اتیروسکلیروزس )های گونهمزایا و محدودیت :1جدول

 استفاده معمول هامحدودیت فواید نوع

اطلاعات صریح جینومی،  موش

دستکاری آسان جین، 

 هزینه، پرورش آسانکم

میتابولیزم لیپوپروتئین با 

متفاوت است. محل انسان 

پلاک با مکان انسان 

های متفاوت است. نمونه

حیوانی محدود برای 

مطالعه؛ مشکل در تحقیق 

 اوعیه کرونر

بررسی عملکرد جین، 

مطالعات بر روی انواع 

های خاص، سلول

مطالعات مسیر سیگنال 

 دهی

تشکل خودبخودی پلاک،  هاخرگوش

، پرورش CETPبیان 

آسان، امکان مانیتورینگ 

قرحات توسط سونوگرافی 

 یا ام آر آی

های همزاد که به خرگوش

آیند، راحتی به دست نمی

اصلاح جین محدود است. 

 کمبود لیپاز کبدی

 مطالعه فارمکولوژیک

شناسی انسان پروسه آسیب پستانداران غیر انسانی

سازی را حداکثر شبیه

کند. تصویربرداری غیر می

 پذیر استتهاجمی امکان

مسایل اخلاقی و قیمت، 

رفاهی، زمان طولانی 

 سازیمودل

مطالعه فارمکولوژیک، 

 مطالعه اجتماعی و رفتاری

پروفایل لیپیدی مشابه بدن  خوک یا سگ

انسان، محل پلاک نزدیک 

به آن در انسان. 

تصویربرداری غیر تهاجمی 

 پذیر استامکان

اصلاح جین محدود، 

 های تغذیهقیمت، هزینه

 تمشاهده مداوم قرحا

CETP.پروتئین انتقال ایستر کولسترول ، 

عنوان یک عامل محرک اصلی تکیه لسترول خون بهکو های تشریح شده اتیروسکلیروزس بر همه مودل

زیرا مریضی واقعی معمولاً چند عاملی است. در  ؛های حیاتی استدارند و این یکی از محدودیت

های بهتری از این مریضی سایر عوامل خطر اتیروسکلیروزس ممکن به مودل گنجانیدنمطالعات آینده، 

افت پیچیده با اعتبار ترجمه بالاتر منجر شود. علاوه براین، هدف قرار دادن تداوی کاهش لیپوپروتین با کث

و خاص که بتواند  تشخصیههای حساس دلیل فقدان روشپپایین برای افراد در معرض خطر به

حیات تشخیص دهد،  یس خاموش را قبل از رویدادهای کلینیکی تهدیدکنندهاتیروسکلیروز 

 (.1۴باشد )العات بیشتری نیاز میبرانگیز است. برای حل این مشکل به مطچالش

 

 

 



 

 

 ۲۲5 مجله زهینڅېړ  -علمي علومو عيیطب د پوهنتون کابل د

 گیرینتیجه

اتیروسکلیروزس یک مرض التهابی مغلق است که اکثراً باعث حمله قلبی و سکته دماغی نزد افراد مستعد 

کند که برای تداوی آن مرگ و میر ناشی از این مرض سالانه بسیار بلند است، ایجاب میشود. چون می

های مختلفه کشف شود. برای کشف دواهای جدید خصوصاً در مراحل ما قبل دواهای جدید با میکانیزم

زس، های حیوانی زیادی برای اتیروسکیرو گردد. مودلهای حیوانی احساس میکلینیکی نیاز مبرم به مودل

ها توسط مواد کیمیاوی و تغییرات جنتیکی به وجود شده است. این مودل پیشنهادتوسط دانشمندان 

ها زیادتر از آید، از بین آنهای تحقیقاتی استفاده به عمل میآیند. از حیوانات مختلف در مودلمی

ن استفاده را شود که بیشتریگردد. دیده میها، خوک و حتی شادی استفاده میها و خرگوشموش

ها با استفاده از تغییرات جنیتکی باعث ایجاد اتیروسکلیروزس نزد حیوانات دارد که نزد موش یهایمودل

 شوند.می
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